LPS投与によるラットの発熱と脳でのインターロイキン1β産生に及ぼすアンジオテンシン変換酵素阻害剤とAT1受容体拮抗薬の脳室内投与の効果 by Shimizu, Hideki
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ᢞ୚ࡍࡿ࡜Ⓨ⇕ࡸ IL-1ș⏘⏕ቑຍࡀ⏕ࡌࡿࠋࡋ࠿ࡋࠊ⬻ෆࡢ ANGϩࡀ IL-1șࡢ⏘⏕࡟㛵୚ࡍࡿ࠿࡝
࠺࠿ࡣᮍࡔ᫂ࡽ࠿࡛ࡣ࡞࠸ࠋᮏ◊✲࡛ࡣࠊࡇࡢྍ⬟ᛶࢆ㏣ồࡍࡿ┠ⓗ࡛ࠊLPSࡢ⬻ᐊෆᢞ୚࡟ࡼࡿⓎ
⇕࡜⬻ෆ࡛ࡢ IL-1șࡢ⏘⏕࡟ཬࡰࡍ ACE㜼ᐖ⸆࡜ AT1ཷᐜయᣕᢠ⸆ࡢຠᯝࢆ᳨ウࡋࡓࠋࡲࡓࠊⓎ⇕
ࡢ࡝ࡢẁ㝵࡟ ANGϩࡀస⏝ࡋ࡚࠸ࡿࡢ࠿࡟ࡘ࠸࡚ࡶ᳨ウࡋࡓࠋ
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10 㐌㱋ࡢ㞝 Wistar ࣛࢵࢺࢆ౑⏝ࡋࡓࠋᐇ㦂ࡢ 2 㐌㛫๓(8 㐌㱋᫬)࡟ࢫࢸࣥࣞࢫ〇ࡢ࢝ࢽ࣮ࣗࣞ












ࡓࠋLisinopril ࠶ࡿ࠸ࡣ Losartan ࡢే⏝࡟ࡼࡾࡇࡢ཯ᛂࡣ᭷ព࡟ᢚไࡉࢀࡓࠋ⬻ෆྛ㒊ࡢ IL-1ș⃰
ᗘࡢୖ᪼཯ᛂࡣࠊ᫬㛫࡜ LPS ࡢᢞ୚㔞࡟౫Ꮡࡋ࡚Ⓨ⌧ࡋࡓࠋ≉࡟඲࡚ࡢ⬻㒊఩࡛ IL-1șቑຍ཯ᛂࡀ
㉳ࡇࡗࡓࡢࡣࠊLPSࡢ 2ȣgࢆ⬻ᐊෆ࡟ᢞ୚ࡋࡓ 4᫬㛫ᚋ࡛࠶ࡗࡓࠋࡋࡓࡀࡗ࡚ Lisinopril࠶ࡿ࠸ࡣ
Losartanࡢ LPS࡜ࡢే⏝ࡣ 2ȣgࡢ LPSᢞ୚ 4᫬㛫ᚋ᳨࡛ウࡋࡓࠋࡑࡢ⤖ᯝࠊどᗋୗ㒊࡜ᾏ㤿࡛ࡣ
LPS༢⊂ᢞ୚࡟ẚ㍑ࡋ᭷ព࡟ IL-1ș⃰ᗘࡣᢚไࡉࢀࡓࠋᑠ⬻࡛ࡣᢚไഴྥࡣ♧ࡋࡓࡶࡢࡢࠊ᭷ពᕪ࡟
ࡣ⮳ࡽ࡞࠿ࡗࡓࠋ୍᪉ࠊ⬻ᐊෆ࡟ IL-1șࢆᢞ୚ࡍࡿ࡜ᑐ↷ࡢ Saline ᢞ୚⩌࡜ẚ㍑ࡋ࡚⏝㔞౫Ꮡᛶ࡟
య ࡀୖ᪼ࡋࡓࠋLisinopril ࠶ࡿ࠸ࡣ Losartan ࡢే⏝࡟ࡼࡗ࡚ࡶࡇࡢ཯ᛂࡣᢚไࡉࢀࡎࠊࡴࡋࢁ
losartanే⏝⩌࡛ᢞ୚ 90ศᚋࡢయ ࡣ᭷ព࡟ୖ᪼ࡋࡓࠋIL-1șᢞ୚ 90ศᚋࡢ⬻ෆࡢ PGE2⃰ᗘࢆ 
ᐃࡋࡓࡀࠊLosartan+ IL-1ș⩌࡜ IL-1ș⩌ࢆẚ㍑ࡋ࡚ࡶ᭷ពᕪࡣㄆࡵࡽࢀ࡞࠿ࡗࡓࠋ
⪃ ᐹ
㏆ᖺࠊ⚾㐩ࡣ ANGϩ࡜ࡑࡢ 1ᆺཷᐜయࡀ LPSࡢ㟼⬦ෆᢞ୚࡟ࡼࡿⓎ⇕࡜⫢⮚࡛ࡢⓎ⇕ᛶࢧ࢖ࢺ࢝
࢖ࣥ⏘⏕࡟㛵୚ࡍࡿ஦ᐇࢆⓎぢࡋࡓࠋ௒ᅇࡢ⤖ᯝࡣࠊ⬻ෆࡢ ANGϩ࡜ࡑࡢ 1ᆺཷᐜయࡀ LPSࡢ⬻ᐊ
ෆᢞ୚࡟ࡼࡿⓎ⇕࡜⬻ෆࡢ IL-1ș⏘⏕࡟㈉⊩ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࢆ♧၀ࡋ࡚࠸ࡿࠋࡲࡓࠊIL-1ș࡟ࡼࡿⓎ⇕
ࡀࠊACE 㜼ᐖ⸆࡜ AT1ཷᐜయᣕᢠ⸆࡟ࡼࡾᢚไࡉࢀ࡞࠿ࡗࡓ஦ᐇ࠿ࡽࠊANGϩࡢⓎ⇕཯ᛂ࡬ࡢస⏝
Ⅼࡣ LPS ᢞ୚࠿ࡽ IL-1șࡀㄏᑟࡉࢀࡿࡲ࡛ࡢ㛫࡛࠶ࡾࠊࡑࢀ௨ୗ࡛ࡣ࡞࠸஦ࡀ᫂ࡽ࠿࡟࡞ࡗࡓࠋᐇ
㝿ࠊAT1ཷᐜయᣕᢠ⸆ࡣ IL-1ș࡟ࡼࡿ PGE2⏘⏕࡟ຠᯝࡀ࡞࠿ࡗࡓࠋ⚾㐩ࡣࡇࢀࡽࡢ⤖ᯝ࠿ࡽࠊ⬻ෆ




 ⬻ෆࡢ ANGϩ࡜ࡑࡢ 1ᆺཷᐜయࡣࠊLPSࡢ⬻ᐊෆᢞ୚࡟ࡼࡿⓎ⇕࡜⬻ෆ࡛ࡢ IL-1șࡢ⏘⏕࡟㛵୚
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⇕ࡀࡴࡋࢁ⤒㐣ࡢ୍㒊࡛ஹ㐍ࡋࡓࠋ⬻ෆ PGE2⃰ᗘ࡟ࡘ࠸࡚ࡣ Losartan+IL-1ș⩌࡜ IL-1ș⩌ࡢ㛫࡟
ᕪࢆㄆࡵ࡞࠿ࡗࡓࠋ௨ୖࡢ⤖ᯝࡼࡾࠊ⬻ෆ ANGϩࡣ IL-1șࡢ⏘⏕ࢆಁ㐍ࡋ࡚ LPSⓎ⇕࡟㈉⊩ࡍࡿ஦
ᐇࡀ᫂ࡽ࠿࡟࡞ࡗࡓࠋᮏ◊✲ࡣࠊỈศ࣭ᚠ⎔ㄪ⠇࡟㔜せ࡞ᙺ๭ࢆᯝࡓࡍ⬻ෆࡢ ANGϩࡢⓎ⇕ᛶࢧ࢖
ࢺ࢝࢖ࣥ⏘⏕࡬ࡢ㛵୚ࢆゎ᫂ࡋࡓࡶࡢ࡛࠶ࡾࠊⓎ⇕࣭ෆศἪ࣭ᚠ⎔ࡢ◊✲㡿ᇦ࡟࠾࠸࡚᫂ࡽ࠿࡟Ꮫ⾡
Ỉ‽ࢆ㧗ࡵࡓࡶࡢ࡜ㄆࡵࡿࠋ
